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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
バンデタニプはEGFRとVEGFRの両方を抑制できるチロシンリン酸化阻害薬であり､非
小細胞肺癌に対する臨床試験において優れた結果を示している｡我々は､バンデタニブに
高い感受性を示す肺腺癌細胞株 (PC19)にバンデタニプを長期暴露することにより血 Tq'tm
でバンデタニブ耐性を示す細胞株 (PC･9NanR)を樹立した｡PC･9NanRはEGFRT790M
遺伝子変異および彪方T遺伝子増幅の出現を認めており､主にT790M遺伝子変異が耐性に
関与すると考えられた｡次に皮下腫癌マウスを用いて1'nm'voにおけるバンデタニプの効果
を検証した｡バンデタニプは皮下腫癌モデルにおいて､)'DT72'tTOとは対照的に､PC･9NanR
の腫蕩増殖を抑制しており､VEGFR阻害作用に伴う腫癌内血管新生阻害による効果である
と考えられた｡バンデタニプはで790M遺伝子出現後も抗腫癌効果を示す可能性があると考
えられた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
申請者は EGRF,VEGFRの両方を抑制できるチロシンリン酸化阻害剤であるバンデタニブに
ついて検討した｡バンデタニブは肺非小細胞癌に有効であることが知られている｡バンデ
タニプに高感受性の肺腺療細胞株 PC-9にバンデタニブを長期曝露させ､耐性株 PC-9/VanR
を樹立した｡PC-9/VanRはEBGFRT790M遺伝子変異とMET遺伝子増幅があり､耐性に関与す
ることが考えられた｡さらに皮下腫疲マウスモデルにおいて検索したところ PC-9/VanRは
バンデタニブが有効であるという結果を得た｡Ⅰdvitroとinvivoの解離はVEGFR阻害作
用に伴う塵疲内血管新生阻害の効果と考えられた｡
実験の目的､手法､結果とその解釈とも適切になされており､バンデタニプに関す
る分子機序について重要な知見を得たものと評価される｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
